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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADC antibody drug conjugate, Antikorper-Wirkstoff-Konjugat

ADCC antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, Antikorper-
abhangige zellvermittelte Zytotoxizitat

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

DAR drug antibody ratio, Antikdrper-Wirkstoff-Verhéltnis

DNA Deoxyribonucleic Acid, Desoxyribonukleinséure

e.V. Eingetragener Verein

EMA European Medicines Agency, Europaische Arzneimittel-Agentur

EU Europaische Union

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

HER2 Humaner epidermaler Rezeptor 2

IC half maximal inhibitory concentration, mittlere inhibitorische
Konzentration

IgG1l Humanisierter Immunglobulin G1

mAb monoclonal antibody, monoklonaler Antikorper

MCC Maleimidomethyl-Cyclohexan-1-carboxylat (MCC)-Thioether-
Linkerelement

NSCLC non-small cell lung cancer, Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

PZN Pharmazentralnummer

T-DM1 Trastuzumab Emtansin

T-DXd Trastuzumab-Deruxtecan
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt O
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 0 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Trastuzumab-Deruxtecan
Handelsname: Enhertu®
ATC-Code: LO1FDO0O4

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
17253219 EU/1/20/1508/001 100 mg Pulver zur 1 Durchstechflasche

Herstellung einer
Infusionslésung. Nach
der Rekonstitution
enthélt eine
Durchstechflasche mit
5 ml L&sung 20 mg/ml
Trastuzumab-
Deruxtecan.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Solide Tumore werden neben ihrer Organlokalisation nach den sie bedingenden oder
begleitenden molekularen Expressionsmustern klassifiziert. Ein wesentlicher prognostischer
als auch pradiktiver Faktor ist der humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2).
Solide Tumore, welche durch eine Uberexpression von HER2 gekennzeichnet sind, wurden fiir
die Brust, den Eierstock, die Blase, den Darm, sowie den Magen und den nicht-kleinzelligen
Lungenkrebs (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) beschrieben (1, 2).

Die HER2-Proteine gehoren zu einer Familie von Rezeptor-Tyrosinkinasen, die vielféltige
Signalwege mit Auswirkungen auf das Zellwachstum, die Proliferation und das Uberleben der
Zellen bedingen (3). HER2-positive Tumore sind durch eine gesteigerte Proliferationsrate und
Angiogenese, eine reduzierte Apoptoserate und ein gesteigertes Risiko fur eine systemische
Metastasierung gekennzeichnet, welches einen prognostisch unglinstigen, aggressiven
Krankheitsverlauf bedingt (4-7). Die Neuentwicklung des Antikdrper-Wirkstoff-Konjugats
(engl. antibody drug conjugate, ADC) Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) wurde zur Therapie
von verschiedenen HER2-positiven Tumorentitaten entwickelt, wie insbesondere dem
metastasierten HER2-positiven Brust- oder Magenkrebs.

Die Erfassung des HER2-Status ist bedeutsam fur die Therapieentscheidungen im HER2-
positiven Mammakarzinom, fir welches bereits mehrere zielgerichtete Therapien zur
Verfligung stehen. Entsprechend den Empfehlungen der Kommission Mamma der
Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie e.V. ist in der metastasierten Situation die
Wahl der medikamentdsen Therapie u.a. abhéngig vom  Estrogenrezeptor-,
Progesteronrezeptor- und HER2-Status. Dementsprechend wird die erneute Bestimmung der
Rezeptoren anhand einer Metastasenbiopsie empfohlen, da sich der Status im Verlauf der
Erkrankung und im Vergleich zur Ersterkrankung andern kann (8).
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Zielgerichteter Transport eines membrangangigen Wirkstoffes durch
Trastuzumab-Deruxtecan

Bei Trastuzumab-Deruxtecan handelt es sich um ein HER2-gerichtetes Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugat (engl. antibody drug conjugate, ADC), bei dem der anti-HER2-Antikorper
Trastuzumab Uber einen spaltbaren Maleimid-Tetrapeptid-Linker kovalent an den
Topoisomerase I-Inhibitor DXd gebunden ist (Abbildung 2-1).

Humanisierter anti-HER2 Deruxtecan
I9G1 mAb

|
N\)LN/\lr ))L /\n,N\,O\)]\ (o]
O H
& &
HC HO ‘*—CH
Tetrapeptid-basierter spaltbarer Linker f
Topoisomerase | Inhibitor Payload

(DXd=DX-8951f Derivat)

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung des Antikorper-Wirkstoff-Konjugats
Trastuzumab-Deruxtecan. Quelle: Modifiziert nach (2, 9, 10)

ADC bestehen aus einem Antikorper, der eine zielgerichtete Bindung an die Tumorzellen
ermoglicht, sowie einer zytotoxischen Komponente, der sogenannten Payload. Im Vergleich zu
anderen ADC, die in der Regel ein Wirkstoff-Antikorper-Verhaltnis von zwei bis vier
aufweisen, ermdglicht das eingesetzte Linkersystem eine stabile und homogene Konjugation
von acht Payload-Molekilen pro Antikdrper (1). Der Antikdrper von T-DXd (MAAL-9001) ist
ein humanisierter Immunglobulin G1 (IgG1) monoklonaler Antikdrper mit der gleichen
Aminoséuresequenz wie Trastuzumab (11). Bei der Payload (Exatecan-Derivat MAAA-1181a,
DXd) handelt es sich um einen zellmembrangangigen Topoisomerase I-Inhibitor (11), der in
praklinischen in vitro und in vivo Untersuchungen eine etwa zehnfach starkere Wirksamkeit als
SN-38, der aktive Metabolit des Topoisomerase I-Inhibitors Irinotecan, und eine geringe
Halbwertszeit bei Freisetzung im Blutplasma zeigte (1). Das Enzym Topoisomerase | reguliert
die Topologie der Desoxyribonukleinsdure (DNA) durch temporare Einzelstrangbriiche und
spielt dadurch eine entscheidende Rolle bei der DNA-Replikation sowie der Transkription (12).
Eine Inhibition von Topoisomerase | fiihrt daher zu einer Ansammlung von Einzel- bzw.
Doppelstrangbriichen der DNA und resultiert letztlich in der Apoptose der Zielzelle.

Nachdem Trastuzumab-Deruxtecan an den HER2-Rezeptor auf der Zelloberflache der
Zieltumorzelle gebunden hat (Abbildung 2-2), wird es Uber Endozytose in die Tumorzelle
aufgenommen. Durch lysosomale Enzyme wie Cathepsin B und L, welche verstarkt in
Tumorzellen produziert werden, wird die Payload vom Linker abgespalten und im Zytoplasma
freigesetzt, welches letztlich zur Apoptose der Tumorzelle fuhrt (1, 2, 11, 13). Trotz des hohen
Wirkstoff-Antikorper-Verhaltnisses ist Trastuzumab-Deruxtecan im Blutplasma sehr stabil,
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sodass aufgrund seiner hohen zielgerichteten Eigenschaft eine hohe antitumorale Wirksamkeit
bei glnstigem Sicherheitsprofil vorliegt (1, 2, 11, 13). Die abgespaltene Payload besitzt eine
hohe Zellmembrangangigkeit, wodurch es in den Zellkern der Zielzelle und in benachbarte
Tumorzellen — auch unabhangig von ihrer HER2 Expression — eindringt und auch dort zur
Apoptose fuhrt (Bystander Effekt) (Abbildung 2-2) (2, 9).

o T-DXd T-DXd-Spaltung Zytotoxischer Bystander-Effekt
bindet selektiv durch lysosomale Freies DXd dringt in benachbarte
am HER2- Enzyme Tumorzellen ein
Nachbar-
Rezeptor Tumorzellen
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Abbildung 2-2: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von
Trastuzumab-Deruxtecan. Quelle: Eigene Darstellung basierend auf (10)

Zusammenfassung der Eigenschaften von Trastuzumab-Deruxtecan

Die innovative Linkertechnologie

Der spaltbare Maleimid-Tetrapeptid-Linker (MAAA-1162a) bindet den Antikorper
Trastuzumab kovalent an bis zu acht Molekiile des Exatecan-Derivat MAAA-1181a, einen
Topoisomerase I-Inhibitor. Das Linkersystem gewahrleistet eine hohe Stabilitat des ADC im
Blutplasma (1, 2). Die selektive, intrazellulare und vollstandige Abspaltung der Payload vom
Linkerelement erfolgt erst durch lysosomale Enzyme wie Cathepsin B undL, die in
Tumorzellen stark Gberexprimiert werden. (1, 2, 14).

Die Topoisomerase I-Inhibition

Das Enzym Topoisomerase | spielt eine Schlisselrolle bei der DNA-Replikation und
Transkription. Eine Inhibition der Topoisomerase | fiihrt zu einer Ansammlung von Einzel-
bzw. Doppelstrangbriichen der DNA, wodurch die Apoptose der Zielzelle resultiert. Im
Vergleich zu anderen Zytostatika in der Krebstherapie bietet Trastuzumab-Deruxtecan somit
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einen alternativen und innovativen Angriffspunkt zur Bekampfung der Tumorzellen (1, 2, 15).
Zudem besitzt der Wirkstoff DXd in préaklinischen Studien eine etwa zehnfach stéarkere
inhibitorische Wirksamkeit als SN-38, der aktive Metabolit des Topoisomerase I-Inhibitors
Irinotecan, einem gangigen Zytostatikum in der Behandlung bestimmter Tumorentitaten (1).
Der freigesetzte, hoch zytotoxische Wirkstoff DXd ist durch eine kurze Halbwertszeit im Koper
der Patient*innen gekennzeichnet, sodass eine systemische Exposition mit der unkonjugierten
Payload DXd verringert ist. Diese Eigenschaften von Trastuzumab-Deruxtecan reduzieren
ungerichtete Schadigungen von gesunden Kdrperzellen und begiinstigen ein beherrschbares
Sicherheitsprofil.

Membrangangigkeit und Bystander-Effekt

In vitro und in vivo Studien zeigen, dass die abgespaltene Payload DXd aufgrund seiner
chemischen Beschaffenheit und molekularen GroRe eine hohe Membranpermeabilitat aufweist.
Bei der enzymatischen Spaltung verbleibt eine Amino-Methylen-Einheit an der Payload, was
mit einer reduzierten Hydrophobizitat des Molekiils einhergeht und die Membrangangigkeit
erlaubt (14). Dadurch kann die Payload sowohl in den Zellkern als auch in benachbarte
Tumorzellen eindringen. Da diese Diffusion unabhéngig von der HER2 Expression lokal
erfolgt, erhoht dieser Bystander-Effekt die Wirksamkeit von T-DXd (Abbildung 2-2) (2, 9).

Evolution der HER2 gerichteten Therapien bis Trastuzumab-Deruxtecan

Die zielgerichtete Therapie bei Patient*innen mit einem HER2+ Mammakarzinom ist ein
etabliertes Therapieprinzip. Nach der Entdeckung der HER2-Uberexpression als prognostisch
unglnstiger Parameter im Jahre 1987 (16), erfolgte die Entwicklung einer entsprechenden
zielgerichteten Therapie — aus einem schlechten prognostischen Marker wurde ein guter
pradiktiver Faktor.

Bereits in der Zulassungsstudie des ersten HER2-gerichteten Antikdrpers Trastuzumab in den
1990er Jahren konnte gezeigt werden, dass die Bindung dieses Antikdrpers an den
HER2-Rezeptor zu einer Proliferationshemmung der HER2-exprimierenden Tumorzellen fihrt
(17). Zum anderen wird eine Antikdrper-vermittelte Rekrutierung von Immunzellen initiiert,
die zur Lyse der targetierten Tumorzellen flihrt. Dieser Prozess ist als Antikdrper-abhéngige
zellvermittelte Zytotoxizitat bekannt (engl. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC) (1, 9, 18, 19). Der therapeutische Einsatz dieses Wirkmechanismus konnte durch die
Entwicklung des HER2/HER3-Antikorpers Pertuzumab noch effektiver genutzt werden.

Trotz ihrer anfanglichen Effektivitdt besitzen diese beiden Antikdrper aufgrund ihres
Wirkprinzips deutliche Limitationen: Sie fuhren aufgrund der direkten negativen Selektion
HER2-exprimierender Zellen zu einer Abnahme der HER2-Expression, zur Entwicklung
heterogener Expressionsmuster und zur Entwicklung von entsprechenden Therapie-bedingten
Resistenzen. Die Wirkung von weiteren verfugbaren, gegen den HER2-Rezeptor gerichteten
Behandlungen nimmt daher nach unmittelbarer anti-HER2-Vorbehandlung stetig ab oder
versagt vollstandig (20-23).

Zur weiteren Optimierung der Therapie in der metastasierten Situation des Mammakarzinoms
erfolgte im Jahr 2013 die Zulassung von T-DM1 (Trastuzumab Emtansin, Kadcyla®) als erstem
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ADC zur Behandlung von Patient*innen mit einem metastasierten HER2-positivem
Mammakarzinom als Weiterentwicklung des Antikorpers Trastuzumab zum (engl.) Antibody
drug conjugate (ADC). Die charakteristischen molekularen Unterschiede zwischen T-DXd und
T-DML sind in Tabelle 2-3 dargestellt. Der Antikorper Trastuzumab ist bei T-DM1 (ber ein
nicht spaltbares Maleimidomethyl-Cyclohexan-1-carboxylat (MCC)-Thioether-Linkerelement
mit dem Zytotoxin Emtansin (DM1) verbunden. Bei diesem nicht-spaltbaren Linkersystem,
wird der zytotoxische Wirkstoff erst durch den Abbau des Antikorpers nach Internalisierung
des Konjugates freigesetzt.

Durch den Verbleib des Linkers im Verbund mit der Payload zeigt T-DM1 keine
Membrangéngigkeit und keinen Bystander-Effekt, die Payload verbleibt im Zellplasma. Die
Wirksamkeit von T-DM1 manifestiert sich so nur in der priméren Zielzelle und kann nicht auf
benachbarte Tumorzellen Ubergreifen (24). Als Wirkstoff nutzt T-DM1 einen DM1-haltigen
Metaboliten. Die Bindung dieses Metaboliten an Tubulin hemmt die Polymerisation von
Mikrotubuli beim Aufbau des Zytoskeletts und fiihrt schlussendlich zum Zelltod durch
Verhinderung der Mitose (24, 25). Wie bereits fur die Antikorper beschrieben, fihrt der Einsatz
von Trastuzumab Emtansin zu weiteren, spezifischen Resistenzen z.B. durch Tubulin-
Mutationen, welche die klinische Aktivitdit von T-DM1 limitieren und folglich die
Ansprechraten sowie das progressionsfreie Uberleben reduzieren. (25-27).

Am 18.01.2021 erfolgte die europdische Zulassung von T-DXd als ADC der zweiten
Generation. T-DXd weist zahlreiche Unterschiede zu T-DM1 auf, die jeweils einzeln aber auch
in ihrer Gesamtheit fur die verbesserte Wirksamkeit verantwortlich gemacht werden kénnen:
Es wird mehr Payload pro Antikorper gebunden, der spaltbare Linker erhdht die Mobilitat der
membrangéangigen Payload, die sowohl in der Zielzelle als auch in benachbarten Zellen die
Apoptose ausldst. Die Payload wirkt im Zellkern und umgeht Resistenzmechanismen im
plasmatischen Metabolismus. Die Stabilitat des Linkers reduziert die systemische Toxizitat
auBerhalb des Zielgewebes.
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Die Unterschiede der verfligbaren gegen HER2 positiven Brustkrebs gerichteten ADCs im

Uberblick

Tabelle 2-3: Charakteristische molekulare Unterschiede zwischen Trastuzumab-Deruxtecan
(T-DXd) und Trastuzumab Emtansin (T-DM1)

Unterschiede Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC)

Charakteristika

T-DXd

T-DM1

Payload

¢ IC50-Toxizitat (M) bei HER2-
positiven Zellen (KPL-4)

o |C50-Toxizitat (nM) bei HER2-
negativen Zellen (MDA-MB-468)

o Systemische Halbwertszeit

Topoisomerase I-Inhibition
(DNA-Synthese-Hemmer)

4,0
05

1,37 Stunden

Mikrotubuli-Inhibition
(Zytoskelett-Hemmer)

24,8

40,5

3,12 Tage

Antikodrper-Wirkstoff-Verhéltnis (DAR)

Homogene Konjugation von 8:1
Payload-Molekiilen pro
Antikdrper

Konjugation von 3,5:1 Payload-
Molekil pro Antikorper

Linkersystem

Tumor-selektive Abspaltung,
Payload wird spezifisch vom
Linker getrennt

Keine Tumor-selektive
Abspaltung, Linker verbleibt an
Payload und wird mittels
proteasomaler Degradation in
der Tumorzelle abgebaut

Membrangéngigkeit der Payload

Ja, durch Membranpermeabilitat
der Payload Wirkung in
benachbarten Tumorzellen

Nein, keine Wirkung auf
benachbarte Tumorzellen

Quellen: (1, 2, 24, 26, 28-32)

Abkiirzungen: IC: engl. half maximal inhibitory concentration, mittlere inhibitorische Konzentration; DAR:
engl. drug-antibody ratio, Antikérper-Wirkstoff-Verhéltnis.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier @
Verweisen)

Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) nein 11.07.2022 AP
wird angewendet als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HER2-positivem
Brustkrebs, die bereits mindestens eine
gegen HER2 gerichtete
Vorbehandlung erhalten haben. ®

Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) | nein 18.01.2021 BP
wird angewendet als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HER2-positivem
Brustkrebs, die bereits mindestens
zwei gegen HER2 gerichtete
Vorbehandlungen erhalten haben. ®

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

b: Trastuzumab-Deruxtecan wurde am 18.01.2022 mit dem Label von Teilanwendungsgebiet B zugelassen und
am 01.02.2022 in Deutschland in Verkehr gebracht. Das Anwendungsgebiet B wurde im Zulassungstext zum
11.07.2022 durch A ersetzt. Der G-BA hat beiden Label-Texten unterschiedliche zweckmaRige
Vergleichstherapien zugeordnet, denen jeweils spezifische Studien und Therapielinien entsprechen

(A: DESTINY-Breast03 als Zweitlinientherapie; B: DESTINY-Breast01 und DESTINY -Breast02 als
Drittlinientherapie). Im Folgenden werden fir die beiden Teilanwendungsgebiete A und B spezifische Module
3 und 4 vorgelegt.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Den Angaben in Tabelle 2-4 liegt die Produktinformation von Trastuzumab-Deruxtecan
(Enhertu®) zugrunde (18).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 2.1 erfolgte sowohl durch eine gezielte
Freihandsuche in spezifischen Literaturdatenbanken als auch durch die der EMA-Zulassungen
vom 18.01.2021 und 11.07.2022 zugrunde liegenden Dokumente der Daiichi Sankyo Europe
GmbH. Der Wirkmechanismus des Arzneimittels wurde anhand o6ffentlich verfugbarer
Publikationen aus der Literaturrecherche beschrieben. Fur die Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers zu den administrativen Informationen wurde auf die deutsche
Produktinformation fiir Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) zuriickgegriffen.

Die Informationen fir den Abschnitt 2.2 fir das Anwendungsgebiet von
Trastuzumab-Deruxtecan in Deutschland wurden der deutschen Produktinformation fir
Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) entnommen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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